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KRONIK YARADA EPIDERMAL BUYUME
FAKTORUNUN (EGF) KULLANIMI

Samil AKTAS

YARA i YILESMESI VE BUYUME FAKTORLERI

Yara iyilesmesi sirali, bununla birlikte birbiri ile i¢ i¢e gecen inflamasyon donemi,
proliferasyon dénemi, olgunlagma ve yeniden yapilanma donemlerinden olugur. Bu donemlerde
bir¢ok hiicre grubu goérev alir. Bunlarin bir kismi bizzat hiicresel olarak varlik gosterirken,
bir kism1 da iirettikleri biiyiime faktorleri, sitokin ve kemokin gibi kimyasal ajanlarin etkisi
altindadir. Bu kimyasal ajanlar ya hiicrelerin faaliyetlerini uyarir, ya bazilarinin faaliyetlerini
inhibe eder ya da sinyal gorevi goriirler. Normal yara iyilegsmesinin tiirlii nedenlerle bir fazinda
takilip kalma olarak adlandirabilecegimiz kronik yara durumunda bu siirecler ¢ok daha fazla
karmasiklagirlar. Normal yara iyilesmesi ve kronik yara iyilesmesinin donemleri, her bir
donemde gorev alan hiicreler, hiicresel faaliyetleri etkileyen mediyatorler Giincel Y onleriyle
Kronik Yara Kitabinda ayrintili olarak ele alinmigtir

Biiyiime faktorleri, son derece karmasik yara iyilesmesi siirecinde hiicre gogii, bunlarin
boliinmeleri, farklilasmalari ve protein tiretimlerinde hiicreler arasindaki iletisimi saglayan ve
adeta bir orkestray1 yonetir gibi gorev iistlenen elemanlardir. Belli bagli biiyiime faktorii ve
sitokin grubu, bunlarin iiretildikleri hiicreler, etkiledikleri hedef hiicreler ve yara iyilesmesinde
gorev aldiklar1 asamalar ve baslica etkileri Tablo 1’de gosterilmistir'.

Bunlardan PDGF, TGF, EGF, FGF, VEGF, KGF gibileri akut yara ortamlarinda artmis
olarak saptanirken kronik yara ortamlarinda miktarlarinin azaldigi goriiliir. Oysa IL’ler ve
TNF’lerin miktar1 hem akut yara ortaminda hem de kronik yara ortaminda artmisgtir.

Biiytime faktorlerinin yara iyilesmesi basamaklarina etkileri géz Oniine alinarak tedavi
amaciyla kullanimlar1 giindeme gelmistir. Kronik yara ortaminda bu faktorlerin miktar1 ve
etkileri aragtirilmistir™. Giiniimiize kadar PDGF, EGF, KGF ve VEGF gibi biiyiime faktorleri
deneysel ve klinik olarak yara iyilesmesinde kullanilmistir.

Bu biiyiime faktorlerinin yara iizerine uygulanmasi i¢in rekombinant iiretim teknigi
gerekmektedir. Biyoteknolojik bir yontem olan rekombinant iiretim teknigi ile gercekte var
olmayan bir DNA, laboratuar yontemleriyle, drnegin klonlamayla iretilir. Bu amagla cesitli
fiziksel kosullar, laboratuar yontemleri, mikroorganizmalar kullanilir. Teknik, ilk kez Stanford
Universitesi'nde bir doktora 6grencisi olan Peter Lobban tarafindan ortaya atilmistir. Bu
alandaki ilk patent basvurusu da yine Stanford Universitesi tarafindan Stanley Cohen ve
Herbert Boyer adina alinmistir. Bu teknikle iiretilen en popiiler ila¢ rekombinant insan insiilini
olmustur’. Giiniimiizde hayvanciliktan ziraate, as1 tiretinden hormon iiretimine kadar birgok
alanda rekombinant yontemden yararlanilmaktadir.

Kronik yara ortaminda biiyiime faktorlerinin diigiik saptanmasi, bunlarin yaraya
topikal olarak eklenmeleri diisiincesini de beraberinde getirmistir. Boylece PDGF, EGF, KGF
ve VEGF gibi biiyiime faktorlerinin rekombinant yolla elde edilmis bigimleri topikal olarak
uygulanmistir. Baska bir yol da bu biiyiime faktorlerini adeta bir “biiyiime faktorii kokteyli”
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gibi saglayacak trombositten zengin plazmay1 yaraya uygulamak olmustur®'°. Bu yonde bagka
bir yol da in vitro olarak elde edilen deri esdegerlerinin yaraya uygulanmasi ve bu iiriiniin
yaraya biiyiime faktorii saglamasi olarak diistinilmiigtiir''.

Topikal PDGF’in kronik yaralarda uygulanmasi, becaplermin jenerik ismi ile oldukca
yayginlik kazanmustir. 5 cm?’ye kadar infekte olmayan noropatik diyabetik ayakta uygulanmasi
i¢cin ruhsatlandirilan becaplermin ile yapilan randomize ¢aligmalarda istatistik olarak anlamli
bir iyilesme saglandigi kadar'?!?, anlamlilik kazanmayan ¢alismalara da rastlanmaktadir'#'¢,

Tablo 1. Yara iyilesmesinde gérev alan sitokin ve bisyime faktdrleri

Uretildigi

Etkiledigi

Biyime faktori hiicreler hicreler Etkisi

inflamasyon

PDGF
Trombosit Lokosit Granilasyon dokusu

(Platelet Derived Growth Fac- olusumu
tor) Makrofai Makrofai

Matriks formasyonu ve
Trombosit kaynakli bisyime Endotel hiic. Fibroblast remodeling
faktsri

Re-epitelizasyon

Trombosit Fibroblast TGF-a: Keratinositlere ve

fibroblastlara mitojenik
TGF Keratinosit Keratinosit etki

Keratinosit gé¢ini uyarir.
(Transforming Growth Factor) Makrofaj Makrofai

) o TGF-B: Anjiogenezi, kol-
DOHU$"UI‘UCU buyume faktorij) Lenfosﬂ LOI(OS” Iq'en Uref|m|n| Uyqr""
. inflamasyon hicrelerinin
Endotel hijc. gocini arthrir.

EGF Trcf)n)bosn Mak- Keratinosit Keratinositlere ve fibro-

. rota blastlara mitojenik etk
(Epidermal Growth Factor) Fibroblast Keratinosit adeini
Epidermal bisyime faktsri Fibroblast foroblas eratinosit goguny uyarr.
FGF Makrofaj Keratinosit Keratinositlere ve fibro-

Mast hicresi Fibroblast blastlara mitojenik ve
P et Crlh Faels Lenfosit ) Endotel hiic. kemotaktik e't'ki. Anijio-
. e o Endotel hijc. genez, graniilasyon ve
Fibroblast biyime faktsri Kerafinosi e
eratinosit epltehzasyonu uyarir.
VEGF Endotel hiic. Endotel hiic.
(Vascular Endothelial Growth  Keratinosit Makrofaj
Factor) Anjiogenez
Fibroblast
Vaskiler endotelyal biyime
faktori Makrofaj
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KGF
Keratinosit gécini, dif-
(Keratinocyte Growth Factor)  Fibroblast Keratinosit eransiasyonunu ve prolif-
erasyonunu Uyarir.
Keratinosit biyime faktori

Makrofaj
U Mast hicresi Makrofoi Makrofaijlari aktive eder.
(Tumor Necrosis Factor) Fibroblast Z;Eirobhsﬂard i S
Lenfosit Anii . |
Tomdr nekroz faktdri Endotel hiic. niiogenezt Uyarir.
IL-1 —N&trofil, fibroblast
ve keratinosite kemotaktik
etki. Notrofilleri aktive
ol eder
Makrofai Endotel hic.
el IL-4- Fibroblast
Mast hiicresi Makrofaj farkhlasmasini aktive
eder, kollajen sentezini
Interldkinler Keratinosit Keratinosit uyarir.
(IL-1, IL-4, IL-6, and IL-8) Lenfosit Lokosit IL-6 - Inflamasyon, an-
jiogenez, reepitelizasyon
Fibroblast ve kollajen irertimine etki
eder.

IL-8 — Notrofil ad-
ezyonunu, kemotaksi-
sini ve granil iceriginin
salinmasini kolaylastirir.

Biiyiime faktorlerinin kronik yaralarda uygulanmasi amaciyla cesitli ¢alismalar
yiiriitiilmektedir. Her ne kadar bu alanda heniiz ruhsat alinmamis olsa da basi yaralarinda
becaplermin'’, infekte diyabetik ayaklarda granulosit koloni uyarici faktor'®, basi iilserlerinde
FGF" kullanimina ait olumlu sonuglara rastlanmaktadir.

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU

Yara iyilesmesi ile ilgisi agisindan iizerinde belki de en fazla caligma yapilan grup
epidermal biiyiime faktorii grubudur. Bu grubun iiyeleri: EGF, heparin baglayan EGF (HB-
EGF), doniistiiriicii biiyiime faktorii alfa (TGF-a), epiregulin, amphiregulin, betacellulin,
epigen, neuregulinler (NRG-1, NRG-2, NRG-3, NRG-4, NRG-5 ve NRG-6)’dir*. Bu 13 alt iiye
bir tirozin kinaz transmembran proteini olan reseptor ile (EGFR) birlesirler. Tiim epidermiste
ve bilhassa bazal membranda meydana gelen bu birlesme reseptoriin dimerizasyonuna ve
otofosforizasyonuna yol acar. Bu siirec ¢ok c¢esitli yollarla mitojenik etki gosterir; DNA
sentezini, hiicre boliinmesini ve proliferasyonunu arttirir®*,

Elliti¢ aminoasit zincirinden olugan bir polipeptid olan epidermal biiyiime faktorii ayni
zamanda ilk kez bulunan biiyiime faktorlerindendir. 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan fare
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submaksiller tiikriik bezinden izole edilmistir®. Cohen bu ¢aligmalari ile 1986 yilinda fizyoloji
ve tip dallarinda Nobel odiiliine layik goriilmiistiir. Daha sonra yapilan calismalarla EGF’in
trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan iiretildigi ve keratinositler, fibroblastlar ve
diiz kas hiicreleri iizerine otokrin ve parakrin etkilere sahip oldugu bulunmustur?'.

Akut yaralarda EGF

Epidermal biiyiime faktoriiniin topikal olarak akut yara iyilesmesinde kullaniimasi
oldukca eskidir. Savage ve Cohen deneysel olarak yaralanan kornea epitelinde topikal olarak
uygulanan EGF’den yarar saglamuslardir?®. Tavsan kulaginda agilan deneysel akut yarada,
Franklin ve Lynch, 12 saatte bir uygulanan topikal EGF ile daha hizli ve daha iyi bir iyilesme
sagladiklarini bildirmiglerdir. Caligma sonucuna gore epitel daha kalin oluyor ve daha fazla
hiicre bulunuyordu. Fibroblast sayis1 da daha fazlaydi ve kontrol grubuna gore daha erken
goriilityordu. Yaralar ayrica daha erken olgunlagiyor ve ¢evre dokulara daha hizla benziyorlardi.
Yarada kontraktiir ve deformite de EGF ile tedavi edilen kulaklarda daha azdi*.

Benzer bicimde insan donor alanlarinda®, insanda ciddi goz yaniklarinda ve tavsan
korneasinin deneysel alkali yaniklarinda*+°, deneysel duman inhalasyonu gelistirilen koyun
27, safagusun deneysel alkali yaniklarinda?® topikal EGF kullanimi yararli
sonuglar vermistir. Akut yaralanmalarda gozlenen bu sonuclara dayanarak topikal EGF’in
kronik yaralarda da kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve bu yonde c¢alismalara girigilmisgtir.
Bununla birlikte topikal EGF’in akut yaralara uygulanmasi ile kronik yaralara uygulanmasi
acisindan bazi farkliliklar bulunmaktadir. Bu temel olarak akut ve kronik yara ortamlarinin
sahip olduklari farklililara baglidir?.

trakealarinda

Kronik yaralarda EGF

Akut yaralarin tersine kronik yara ortaminda PDGF, bFGF, EGF ve TGF-B miktar1
daha diigiik bulunmaktadir®®. Bu ya biiyiime faktorlerinin ekstraselliiler matriks tarafindan
tutulmasima®, ya da kronik yara ortaminda asiri miktarda bulunan proteazlar tarafindan
yikilmasma baglidir®?. Akut yaralardan alinan sivilar fibroblast ve endotel hiicrelerinde
proliferasyon saglarken kronik yaralardan alinan sivilar fibroblast, endotel hiicreleri ve
keratinositlerin geligimini baskilamaktadir. Bu tiir bir yara ortami topikal biiytime faktorlerinden
yararlanimi sinirlayabilir®®*. Topikal olarak uygulanan EGF, uygulanma alammndan hizla
temizlenmektedir. Bunun olasi sebebi proteazlar tarafindan yikilma ya da reseptorler tarafindan
hiicre icine ¢ekilme olabilir*. Kronik ve akut yara sivilari ile yapilan bir calismada EGF yikimi
kronik yara sivisinda akut yara sivisina oranla 6nemli miktarda yiiksek bulunmugtur (%28,1’¢
karsilik %0,6). EGF aktivitesi de kronik yara sivisinda anlamli bi¢imde diisiiktiir®®. Falanga
ve arkadaglarinin venoz iilser hastalarinda yiiriittiikleri bir calismada kullanilan topical EGF,
kapanan iilser sayisinda ve kapanan iilser alaninda artig saglasa da bu artiglar istatistik olarak
anlamsiz bulunmustur®,

EGF’in kronik yaralarda kullanimi ile ilgili yayinlar incelendiginde 1960’11 yillardan
1980’lere kadar az sayida akut yarada kullanim; 1984°de rekombinant EGF sentezi ile birlikte
1990’lara dogru hizla tirmanan kronik yarada kullanima ait ¢alismalar izlenmektedir. Bu
yillardan sonra ¢aligsmalar bir plato olusturmus durumdadir. Son yillardaki ¢alisgmalar EGF’in
yara tedavisinde etkinligi ile degil, daha ¢ok yarada dayanikliliginin arttirllmasi, daha uzun
siire kalmasi, yaraya kontrollii bicimde salinmasiyla ilgilidir***’. EGF’i yaraya tasimak, burada
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daha uzun siire etkin kalmasini saglamak, etkinligini arttirmak i¢in bir ¢ok tagiyici denenmistir.

42-43
s

3839 chitosan ve nanopartikiiller*™*, hidrojeller

Bunlar arasinda jelatin bazli malzemeler
nanoteknolojik iiriinler**" ve digerleri bulunmaktadir*®*,

Giinlimiizde en az ii¢ iilkede; Hindistan, Giiney Kore ve Kiiba’da EGF ticari olarak
iretilmekte ve pazarlanmaktadir. Klinik uygulamalar da genellikle bu iilkelerin iiriinlerinde
yogunlagmaktadir.

Topikal EGF ile klinik uygulamalar

Giiney Kore’den Hong ve arkadaglarinin yiiriittiikleri ve diyabetik ayak yarasi bulunan
89 hastay1 kapsayan prospektif bir calisma, giinde iki kez %0,005 EGF uygulanmasini
degerlendirmektedir. Ortalama siiresi 6 ay olan yaralar debride edildikten sonra once
hidrokolloid veya kompozit yara ortiisii ile 3 hafta izlenmiglerdir. Hastalarin 21°i bu yolla yarar
saglamiglardir. Ancak yara ortiisiinden yarar saglamayan 68 hastaya bu kez yara ortiisiine ek
olarak EGF uygulanmistir. Bu hastalarin 52’°sinin yarasi ortalama 46 giinde tamamen kapanmis,
kalan 16 hastaya baska tedaviler gerekmistir. Yaras1 kapanan hastalarin 6 aylik takibinde niiks
goriilmemistir. Yazarlar yara ortiisii ile kombine edilen EGF uygulamasinin diyabetik ayak
tedavisinde yararli olabilecegini ileri siirmiigtiir®.

Tsang ve arkadaglar1 61 diyabetik ayak hastasinda ileriye doniik, citf-kor, randomize
kontrollii bir ¢calisma yiiriitmiislerdir. Tk grup yalmzca %35’lik actovegin kremle, ikinci grup
bu kreme eklenmis %0,02 EGF ile ve ticiincii grup da %0,04’liikk EGF igeren krem ile tedavi
edilmislerdir. Calisma 12 hafta siirmiis ve kriter olarak tam kapanma alinmustir. Ilk grupta
bulunan 19 hastadan bu siire sonunda 8 hastanin yarasi kapanmig, 9’unun kapanmamis ve ikisi
parmak amputasyonuna gitmistir. Tkinci grupta bulunan 21 hastadan 12’sinin yaras1 kapanmus,
7’sinin kapanmamis ve ikisi parmak amputasyonuna gitmistir. Uciincii grupta bulunan 21
hastadan 20’sinin yarasi kapanmistir. Tam kapanma oranlari ilk grupta %42, ikinci grupta %57
ve ligiincii grupta ise %95’tir. Bu ¢alisma topikal olarak uygulanan EGF’in doza bagimli bir
bi¢imde diyabetik yara iyilesmesinde pozitif etkisini ortaya koymaktadir®'.

Vietnam’dan Tuyet ve arkadaglari, 28 diyabetik ayak yarasinda %0,005 EGF iceren
Easyef adli Giiney Kore iiriinii spreyi kullanmislardir. Hasta kabuliinde periferik arteriyal
hastalig1 bulunanlar ¢alisma disi tutulmustur. Oncelikle debride edilen ve infekte goriintimii
ortadan kalkan hastalara giinde iki kez Easyef sprey uygulanmis, 8 haftalik takip siiresinin
sonunda 28 hastanin tamaminda graniilasyon cevabi alinmig, ancak 23 hastanin 13’iinde
tam kapanma saglanmistir. Kapanma oranlar 2. hafta sonunda %43, 4. hafta sonunda %60,
6. hafta sonunda %69 ve 8. hafta sonunda %85 olarak gerceklesmistir. Yazarlar topikal EGF
spreyinin orta ve siddetli diyabetik ayak yaralarinda etkin ve giivenli bir tedavi oldugunu
vurgulamiglardir®.

EGF’in topikal yolla uygulanmasina yonelik diger bir klinik ¢alisma da Hindistan’dandir.
Diyabetik ayak yaralarinda topikal EGF’in etkinligini aragtiran bu ¢calisma randomize, ¢ift-kor,
¢ok merkezli, paralel bir Faz III ¢alismasidir. 150 mg/g EGF igeren jel uygulanan yaralarin
10 haftanin sonunda %69’u tamamen kapanmistir. Oysa plasebo uygulanan kontrol grubu
hastalarda bu siire sonunda kapanma orant %21’°dir. Calisma, EGF uygulanan grupta yara
kapanmasinin, uygulanmayan gruba gore 9 hafta kadar kisa oldugunu da géstermistir®®. Bu
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ilagla yapilan bir pazar sonrasi ¢caligmasinda yara iyilesme oraninin daha da iyi (10. haftada
%90’1n iizerindedir) oldugu; ortalama iyilesme siiresinin de Faz III caligsmasina gore daha kisa
oldugu (9 haftaya karsilik 4,8 hafta) ortaya konulmustur.

INTRALEZYONEL EGF

Yukarida ayrintili bigimde ele alindig1 gibi diyabetik ayak, venoz iilser, basi yarasi,
arteriyel yetmezlik yaralar1 gibi kronik yara ortamlarinda topikal EGF uygulamasini kisitlayan
faktorler bulunmaktadir. Bunlarin basinda EGF’in kisa biyoyararlanim siiresi ve kronik
yara ortaminda bulunan proteinazlar tarafindan kolayca parcalanarak etkisiz hale getirilmesi
sayilabilir. Oysa Ornegin diyabetik ayak yaralarinin tedavisi i¢cin EGF adeta bir orkestra sefi
gorevi istlenmektedir. Bununla birlikte diyabetik yaralarda EGF ile ilgili sorunlar yalnizca
proteinazlar tarafindan kolayca yikilmasi degildir. Diyabetik ayak yaralarindaki fibroblastlarin
EGF’e verdikleri yamtin azaldig1 bilinmektedir®™>*, Galkowska ve arkadaslarinin diyabetik
ayak lezyonlarinda yaptiklar1 immiinohistokimyasal aragtirmada EGF’in keratinositlerde asiri
miktarda rastlandigi ancak endotel hiicrelerinde yeterli oranda rastlanmadigi ortaya ¢ikmustir.
Ayrica EGF reseptorii de hem keratinositlerde hem de endotel hiicrelerinde belirgin bi¢cimde
diisiiktiir®”.

EGF’in yeterli etkisinin saglanabilmesi icin istenen bolgeye yeterli miktarda
ulagtirilabilmesi gerekmektedir. Topikal uygulamanin en 6nemli siirlamasi budur. Nekrotik
doku, sepsis, inflamasyon ve yarada bulunan proteinazlar topikal EGF’in diffiizyonunu
engellerler’. Bu nedenle EGF’in intralezyonel olarak uygulanmasi bu soruna karsi bir ¢oziim
olusturabilir.

Kiiba’da intralezyonel olarak uygulanan EGF’in ruhsatlanmasindan sonra bu
uygulamanin etkinligi ve giivenirligi bir dizi klinik ¢alisma ile ortaya konuldu. 2006 yilinda
Acosta ve arkadaglar1 noropatik veya iskemik lezyonlar1 bulunan, Wagner 3 veya 4 diizeyinde
ve yiiksek amputasyon riski bulunan 29 hastaya haftada 3 kez olmak iizere 8 hafta 25 pgr EGF’i
intralezyonel olarak uyguladilar. Hastalarin %86’sinda 8. uygulama sonunda granulasyon
dokusu gelisimi saptandi. 24. uygulama sonunda 17 hastada (%58,6) amputasyon engellendi.
Ortalama 66 giinde %77 oraninda reepitelizasyon saglandi. Bir yillik kontrolde niiks yalnizca
bir hastada goriildii. Yazarlar intralezyonel EGF uygulamasinin ilk sonucu olarak diyabetik
ayak amputasyonlarinin azaltilabilecegini 6ne siirdiiler’.

Bir yil sonra aymi gruptan Fernandez-Montequin ve arkadaslari, Citoprot-P adini
verdikleri intralezyonel EGF iiriiniiniin 25 ve 75 mikrogramlik dozlarim karsilastirdilar. Tip
1 veya tip 2 diyabeti bulunan, tiimiiniin yaralar1 Wagner 3 ve 4 diizeyinde olan ve yiiksek
amputasyon riski tasiyan 41 hasta lizerinde ¢ift kor yapilan bu arastirmada iki gruba ayrilan
hastalara normal yara bakimina ek olarak haftada ii¢ kez olmak iizere toplam 5-8 hafta boyunca
ya 25 pgryada 75 pgr EGF intralezyonel olarak uygulandi. Yaralarin toplam alaninin %98’inden
fazlasinda granulasyon dokusu gelisimi acisindan bakildiginda 5-8 hafta sonunda 75 pgr
grubunda hastalarin %831, 25 pgr grubunda ise %61°1 bu diizeye ulagmisti. Yaralarin tam olarak
kapanmasi agisindan bakildiginda; yiiksek doz grubunda 13 hasta (%56.,5), diisiik doz grubunda
ise 9 hasta (%50) tam olarak iyilegsmisti. Amputasyonun dnlenmesi agisindan degerlendirme

/1



yapildiginda 75 pgr grubunda %65, 25 pgr grubunda %66,7 hastanin amputasyonunun onlendigi
goriilityordu. Yan etkiler agisindan da iki grup arasinda fark saptanmadi. Boylece bu ¢alismada
iki doz arasinda tedavi etkinligi ve giivenirlik agisindan belirgin bir fark saptanmadi®.

Fernandez-Montequin ve arkadaslar1 granulasyon gelisimi acisindan etkisini gordiikleri
intralezyonel EGF uygulamasini bu kez tam iyilesme kriteri acisindan ele aldilar. Heberprot-P
adin1 alan 75 pgr intralezyonel EGF’i 20 hastanin diyabetik ayak lezyonuna uyguladilar.
Hastalarin en az 4 hafta takip edilen tam kat yaralar1 ortalama 264 giindiir acikti1 ve ortalama
16,3£21,3 cm? boyutlarindaydi. Intralezyonel EGF haftada 3 kez olmak sartiyla yaralar tam
kapanana kadar uygulandi. 20 hastanin tamaminda yaklasik 24 giinde tam granulasyon dokusu
gelisimi saglandi. Ortalama 44 giinde de hastalarin 17’sinin (%85) yaralar1 tam olarak kapandi.
Higbir hasta amputasyona gitmedi, yalnizca bir hastada niiks goriildii. En sik goriilen yan etkiler
titreme, ates, injeksiyon yerinde agr1 ve lokal infeksiyon oldu. Yazarlar bu ¢alismanin sonucu
olarak intralezyonel EGF uygulamasinin yara kapanana kadar giivenle uygulanabilecek bir
tedavi oldugunu vurguladilar®.

Fernandez-Montequin ve arkadaglar1 ayni yil i¢inde bir faz III ¢aligmasi gerceklestirdiler.
Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bu klinik ¢alismaya 20 merkezden yollanan 149 hasta
dahil edildi. Wagner derecelendirmesine goére 3 veya 4 diizeyinde, iskemik veya ndropatik
yaralar1 bulunan hastalar i¢ gruba ayrildi: 75 pgr, 25 pgr veya plasebo. Haftada 3 kez olmak
tizere 8 hafta uygun yara bakimina ek olarak bu dozlar uygulandi. Calismanin ilk amact 2.
haftanin sonunda granulasyon dokusunun yaranin en az %50’sini kapsamasiydi. Bu; 75 pgr’lik
grupta hastalarin %83’iinde, 25 pgr’lik grupta %71’inde ve plasebo grubunda da %40’inda
saglandi. Gruplar arasindaki bu fark istatistik olarak ileri diizeyde farkliyd. ikinci hafta sonunda
yapilan bu degerlendirmeden sonra yeterli iyilesme goriilmeyenlerin bir iist gruba aktarilmasina
izin verildi. Ikinci degerlendirme kriteri 8 hafta sonunda yaralarda tam granulasyon dokusu ile
kapanmasiydi (toplam alanin %75’inden fazlasi). 75 pgr’lik grupta hastalarin %87’si, 25 pgr’lik
grupta %711 ve kontrol grubunda %358’ bu hedefe ulastilar. Kontrol grubunun bu hedefe
ulagmasi 5 hafta, diger gruplarin 3 hafta almisti. Calismadan sonra yapilan takipte yaralarin tam
olarak kapanmasinin degerlendirilmesi yine benzer sonuglar verdi: 75 pgr’lik grupta hastalarin
%76’s1, 25 pngr’lik grupta %52’si ve kontrol grubundakilerin yine %52 sinin yaralari tam olarak
kapandi. Yiiksek doz intralezyonel EGF uygulamak 6zellikle iskemik karakterli yaralarda daha
biiyiik 6nem tasiyordu®'.

Velazquez ve arkadaslart Wagner derecelendirmesine gore 10°u Grade 3 ve 22’si Grade
4 olan 32 hastaya haftada ii¢ kez intralezyonel EGF uyguladilar. Hastalarin yaklagik yaris1 70
yagin tizerindeydi. Grade 3 hastalardan 9’u granulasyon ve tam sikatrizasyonla iyilesti, biri
amputasyona gitti. Grade 4 olan 22 hastanin da 20’si iyilesti ve ikisi amputasyona gitti. Tiim
hastalardaki iyilesme oranmi %91 gibi yiiksek bir diizeydeydi. Tedavi ortalama 46,5+8,9 giin
stirmiigtii®?.

Ulkemizde intralezyonel EGF ile ilgili klinik deneyimler

Intralezyonel EGF uygulamasi Saglik Bakanligindan izin alinarak es zamanli olarak iki
merkezde baslamustir. Bu alandaki ilk yaym Adnan Menderes Universitesinde tedavi edilen ti¢
diyabetik ayak hastasi ile ilgili olarak ¢cikmistir. Hastalarin tiimii haftada ti¢ kez uygulanan 75

63,64

pgr intralezyonel EGF’den fayda gormiiglerdir
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Istanbul Tip Fakiiltesi, Kronik Yara Konseyi’'nde (ITF-KYK) takip edilen ii¢c hastaya
da intralezyonel EGF uygulanmistir. Hastalarin ortak ozellikleri iskemik olmalar1 ve yiiksek
seviyeden amputasyon karari alinmis olmasidir. IFT-KYK’da iskemik diyabetik ayak
olgularinda tedavi algoritmasi; diger yara bakim ve tedavilerine ek olarak mutlaka periferik
dolagimin degerlendirmesi ve miimkiinse revaskiilarizasyonu, hiperbarik oksijen tedavisi ve
negatif basincli yara tedavisini kapsamaktadir. S6z konusu {i¢ hasta, bu tedaviler uygulanmis
ancak yeterli fayda saglanamamis ve amputasyon karar1 verilmis hastalardir. Haftada ii¢ kez
uygulanan 75 pgr intralezyonel EGF ile hastalarin yaralar1 kapatilmis ve amputasyonlari
engellenmistir® (Resim1, 2). Her iki merkezin hastalari, diyabetik ayak konusunda &nemli
toplantilardan olan DFCon toplantisinda ortak bir bildiri ile sunulmuglardir®.

Halen merkezimizde sec¢ilmis hastalarda intraleezyonel EGF tedavisi uygulanmakta ve
basarili sonuglar alinmaktadir (Resim 3, 4).

Resim 1. 52 yaginda, 17 yillik Tip II DM hastasi. Daha 6nce kardiyak bypass, bilateral femoropopliteal

bypass, farkli zamanlarda parmak amputasyonlart dykiisii mevcut. a) basvurdugunda b) iki kez negatif

basingl yara kapama ile daha da agirlagmus hali ¢) balon ajioplasti ve d) buna ragmen ilerleyen, topugu
da tutan nekroz e) 12 doz intralezyonel EGF ile ayak oniinde diizelme f) topuga uygulama dncesi g)

topuga 6 doz uygulama h) son hali.
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Resim 2. 68 yaginda, 16 yillik Tip II DM, kronik bobrek yetmezligi hastasi. a) bagsvurdugunda b) negatif
basing, HBO ve popliteodistal bypass’a ragmen ilerleyen nekroz ve amputasyon c) sol alt ekstremite

basarisiz PTA d) 25 doz 75pgr intralezyonel EGF uygulamasi sonrasi e) greftleme ile son hali.

Resim 3. 58 yaginda, erkek, 15 yillik Tip II DM hastasi. Periferik damar hastaligi, kardiyak problemler,
5 ay Once bir parmakta baglayan ve sirayla degisik zamanlarda parmak amputasyonlari oyKkiisii
bulunuyor. a) bagvurdugunda b) 9 doz 75ugr intralezyonel EGF uygulamas: sonrasi

c¢) greftleme ile son hali.
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Resim 4. 79 yasinda, erkek, Tip II DM hastasi, koroner bypass ve iki kez koroner stent, 4. Parmak

amputasyonu Oykiisii mevcut. a) basvurdugundaki hali b) iki kez negatif basincli yara kapama ile
kétiilesme c) sol alt ekstremiteye basarisiz PTA girisimi d) yara bakimi ve HBO’ya ragmen kotiilesme

e) parmak amputasyonlari f) 8 doz 75pgr intralezyonel EGF uygulamasi sonrast g) son hali.

Merkezimizde tedavi edilen hastalarimizin Kiiba ve diger iilkelerde intralezyonel EGF ile
tedaviedilen hastalardan 6nemli farklar1 bulunmaktadir. Hastalarimiz “iist seviyeden amputasyon
karar1 verilmis olmak™ gibi olduk¢a dar bir yaklasimla secilmistir. Bu kriterin uygulanmasinda
intralezyonel EGF’in iilkemizde yeni bir tedavi olmasi ve maliyeti gibi unsurlarin yaninda;
diger iilkelerde rutin uygulamada bulunmayan negatif basincli yara kapama, hiperbarik oksijen
tedavisi gibi tedavilerin iilkemizde rutin kullanimda, kolay bulunabilir ve maliyet acisindan
daha avantajli olmasi gibi faktorler de yer almaktadir. Bununla birlikte ilk uygulamalar icin
konulan bu dar sinirlar ve siki kriterlere ragmen intralezyonel EGF uygulamasinin aslinda daha
genig bir hasta grubunda uygulanabilecegi ve diger tedavilerle birlikte uygulanmasinin bir
celiski yaratmadigi sdylenebilir.
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